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酸酶 PTP-Shp2（去除活性抑制区的 Shp2），VHR (vaccinia H1-related phosphatase)
和 HePTP(hematopoietic protein tyrosine phosphatase) 。随后，我们利用体外高通






这一单体抑制 EGF 诱导的 MAPK 的活化，并且在人的肝癌细胞 HepG2 中，






















Shp2 (Src homology-2 domain-containing protein tyrosine phosphatase) is a
nonreceptor tyrosine phosphatase encoded by PTPN11 gene, and expressed in various
tissues and cells. Shp2 is found firstly as a promoting-cancer protein with phosphatase
activity. Therefore, the discovery of Shp2 inhibitors will promote the development of
the cancer drugs research to a large extent. Chinese herbes have thousands of years
history in China, which are good resources for us to look for Shp2-specific inhibitors
because of their various chemical compositions and complex structures.
Based on GST-4B protein purification method, we primarily purified a high
concentration of tyrosine phosphatases of PTP-Shp2, VHR and HePTP with enzyme
activity. Then, in vitro, we used high throughput screening model to screen 40 species
of plants of more than 2000 fractions. After that, we found that ethyl acetate layer of
Angelica dahurica had obviously specific inhibition on PTP-Shp2. In addition, after
the separation of the compound composition from ethyl acetate layer of Angelica
dahurica, we found that six first class fractions had obviously specific inhibition on
PTP-Shp2. Finally, we got 36 monomers and six of which in vitro had specific
inhibition on PTP-Shp2.
As for cellular experiments, the results indicated that only AD-A2-G5 inhibited
the activation of MAPK induced by EGF in 293T cells and in the human liver cancer
cells HepG2, AD-A2-G5 induced PARP cleavage in a dose-and time-dependent
manner, and increased the activities of caspase-3, 8, and -9, which showed that it had
the function of promoting the apoptosis. And we also found that AD-A2-G5 inhibited
the colony formation of HepG2 cells in a dose-dependent manner. According to
structural identification, AD-A2-G5 was a polyunsaturated fatty acid, so we identified
for the first time that fatty acids in Angelica dahurica had anti-cancer activity besides
naphtha and coumarin.
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赖于半胱氨酸的 II 和 III 蛋白酪氨酸磷酸酶和依赖于天冬氨酸的蛋白酪氨酸磷
酸酶。依赖于半胱氨酸的家族 I蛋白酪氨酸磷酸酶是磷酸酪氨酸特异性的酶，通
常被称作经典的蛋白酪氨酸磷酸酶。他们可以进一步分成横跨膜的，受体型和细
胞内的酶。相应的基因符号缩写命名是：PTP1B (PTPN1); TCPTP (PTPN2); STEP
(PTPN5); SHP1 (PTPN6); HePTP (PTPN7); SHP2 (PTPN11); PTP-PEST (PTPN12);
BDP1 (PTPN18); Lyp (PTPN22); PTPRR (PTPRR); CD45 (PTPRC); DEP1 (PTPRJ).
家族 I 组中的其他成员-双特异性的磷酸酶(DSPs)，具有更多样化的广泛的底物
特异性，包括磷酸苏氨酸和磷酸丝氨酸。











































































的敏感性并且已经进入临床试验的 II 阶段，这证明了以 PTPs为靶标的想法在治
疗上是可行的[16,17,18]。另外，最近论证得出服用PTP1B抑制剂的表达活化的ErbB2
































点。在基础状态下,Shp2的 N-SH2 结构域与 PTP结构域通过分子内的相互抑制,
使这种磷酸酶维持在钝化状态而失去催化活性。当含有磷酸化酪氨酸残基的配体

























Shp2 作为多种生长因子,如血小板源性生长因子 (platelet-derived growth
factor,PDGF)、表皮生长因子(epidermal growth factor,EGF)、成纤维细胞生长因
子 (fibroblast growth factor,FGF)、胰岛素样生长因子 -1 (insulin-like growth
factor-1,IGF-1)等和细胞因子,如白细胞介素-3 (interleukin-3,IL-3)、粒-巨噬细胞
集落刺因子( granulocyte macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF)、促红细
胞生成素(erythropoietin, EPO)、白血病抑制因子( leukaemia inhibitory factor, LIF)
等及α-干扰素( interferon- α, INF-α)的下游信号分子,可以直接与它们的受体相互
作用,也可以与多种信号转导中间媒介体(如 SHPS1、Grb2、FRS2、JAK2、PI3K)








al.第一个发现在 PDGF的应答中 Shp2的 542位酪氨酸是主要的磷酸化位点。这
个位点坐落在一个 Grb2结合的相同序列上，这表明，一旦这个酪氨酸被磷酸化，
Shp2可以募集 Grb2。由于 Shp2可以直接结合 PDGF-R，这表明，Shp2可以参
与募集 Grb2到受体，从而导致促进 Ras的活化[29,30]。同样的，另一个研究证明，





















许其后来和 Shp2结合，这时 SHPS-1是作为一个底物[32]。尽管 SIRP 家族的成








个新的靶标。确实，Hanafusa et al.阐明在 FGF的刺激下 Shp2可以直接去磷酸化
Spry，从而促进 Grb2/Spry复合体的分离。结果，这刺激了 Grb2与接头蛋白 FRS2
的结合，导致一个持续的 MAPK 活化[34]。另外，Tefftet al.首次发现 Spry2 通过
它与 Grb2的结合作为 FGF信号的一个抑制剂，他最近还发现，在肺分枝形态中
这种 Spry2 和 Grb2的结合是受 Shp2的催化活性调节的[35,36]。最后，最近在果蝇
中的一个实验证明了这些假设。
图 1-2-2 Shp2被 RTK磷酸化后作为一个连接蛋白发挥作用
摘自Marie Dance：The molecular functions of Shp2 in the Ras/Mitogen-activated
















p120-RasGAP，一个 GTPase-活化蛋白，被认为在 RTK刺激应答是调节 Ras
的活化。p120-RasGAP 有两个具有在不同的受体和接头蛋白中都能找得的磷酸
化基序的 SH2结构域。Shp2通过去磷酸化这些 RasGAP 的停泊位点，从而调节
他们募集到邻近的他的底物 Ras。有研究发现在果蝇当中，Shp2的同源异构体
Csw 能够特异性的使 Torso 918 位点的酪氨酸残基去磷酸化，而这个位点正是
RasGAP 主要的结合位点，通过这样一种方式降低了 RasGAP 的活性[37]。随后




Shp2或者其果蝇同源系列 Dos可能是通过 Gab1去磷酸化 RasGAP，从而下调
RasGAP 的聚集而参与到 Ras/MAPK 中 [39-40]，Gab1 有可能对 RasGAP 的膜
定位起着至关重要的作用[41]。
图 1-2-3 Shp2 通过抑制 RasGAP 而促进 Ras/MAPK 活性
摘自Marie Dance：The molecular functions of Shp2 in the Ras/Mitogen-activated
protein kinase (ERK1/2) pathway（2007）
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